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論 文 内 容 要 旨
CD4℃D25+制 御 性 丁 細 胞(RegulatoryTcell,Treg)はinvitroで細 胞 接 着 依 存 性 に他
のT細 胞 の増 殖 を抑 制 す る。 樹 状 細 胞(Dendriticcel1,DC)はTregを 介 した 免 疫 抑 制 の標 的
の ひ とつ と考 え られ て い るが,そ の詳 細 は解 明 され て いな い。 今 回,DCとCD4+CD25'ナ イー
ブT(naiveT,Tn)細 胞 お よびTregをinvitroに て共 培 養 し,細 胞 接 着 に よ る そ の抑 制 作 用
の メ カニ ズ ム を 明 らか にす るこ と と した。 まず,色 素 標 識 したTregとTn細 胞 をT細 胞 レセ プ
タ ー 刺 激 の 存 在 下 で 共 培 養 した と こ ろ,TregがTn細 胞 を排 除 してDCへ 凝 集 す る とい う所 見
が 得 られ た 。次 にTregのleukocytefunction-associatedantigen1(LFA-1)(CDlla/CD18)
を欠 失 させ た と ころ,Tregに よ る凝 集 の優 位 性 は見 られな くな ったが,cytotoxicTlymphocyte
associatedantigen4(CTLA-4)(CD152)の欠 失 や 阻 害 で はTregの 凝 集 の優 位 性 に は影 響 を
与 え な か った。 さ らにTregはDCへ の凝 集 後,LFA-1お よびCTLA-4依 存 性 にDCのCD80/86
発 現 を 低 下 させ た 。Transforminggrowthfactor一β,interleukin(IL)-10,indoleamine2,
3-dioxygenaseの阻 害 やgranulocyte-macrophagecolony-stimulatingfactor,tumornecrosis
factor-a,IL-2,lipopolysaccharideの添 加 を行 な って もTregに よ るDCのCD80/86発 現 低 下
に は影 響 を 与 え な か った こ とか ら,こ の現 象 が抑 制 性 サ イ トカ イ ンや トリプ トフ ァ ンの 異化 を介
した もの,ま た は炎 症 性 サ イ トカ イ ンの阻 害 を介 した もの で は な い こ とが 示 唆 され た。 以 上 の結
果 か ら,Tregがinvitroで細 胞 接 着 依 存 性 に 免 疫 抑 制 能 を示 す うえ で,二 段 階 の機 序 が 重 要 で
あ る と考 え られ る。 第 一 に 抗 原 刺 激 に よ り活 性 化 したTregはLFA-1依 存 性 にTnを 排 除 して
DCへ 凝 集 し,第 二 にLFA-1お よびCTLA-4依 存 性 にDCのCD80/86発 現 を低 下 させ る。Treg
は この 二 つ の 作 用 に よ り,抗 原 反 応 性Tn細 胞 がDCか ら活 性 化 を う けて 増 殖 す る の を 防 ぎ,抗
原 特 異 的 な免 疫 抑 制 を もた らす と考 え られ る。
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審 査 結 果 の 要 旨
CD4+CD25+制御性T細 胞(RegulatoryTcell,Treg)は免疫学 的 自己寛容 や免疫恒常性
の維持 に強 く関わ ってい る。invitroの実験 か ら,Tregの他 のT細 胞 の増 殖 に対す る抑制作用
は細胞接 着依存性 であることが明 らかにな ってい るが,樹 状細胞(Dendriticcell,DC)に対す
るTregの抑 制作用 の詳細は解明 され ていない。 本研究 は,TregのDCに 対 す る細胞接着 によ
る抑制 メ カニ ズムを明 らか にす ることを 目的 とした。 まず,TregとCD4+CD25一ナイー ブT
(naiveT,Tn)細胞をT細 胞 レセ プター刺激 の存在下 で共培養 した と ころ,TregがTn細 胞 を
排 除 してDCへ 凝 集す るとい う所見 が得 られた。 このTregによる凝集 の優位 性 は,Ieukocyte
function-associatedantigen1(LFA-1)(CDlla/CDl8)の欠失 によ り見 られ な くな ったが,
cytotoxicTlymphocyteassociatedantigen4(CTLA-4)(CD152)の欠 失 や阻害 は,凝 集
の優位 性 に影響 を与 えなか った。 さらにTregはDCへ の凝集 後,LFA-1およびCTI.A-4依存
性 にDCのCD80/86発現 を低下 させた。 また,こ の現象 は抑制 性 サイ トカイ ンや トリプ トフ ァ
ンの異化 を介 した もの,ま たは炎 症性 サイ トカイ ンの阻害 を介 した もので はない ことが明 らか と
な った。 これ らの結果か ら,Tregがinvitroで細胞接 着依存性 に免疫 抑制能 を示す ためには,
二段階 の機i序が重 要であ ると考 え られ る。 すな わち,第 一 に抗 原刺激 に よ り活 性化 したTregは
LFA-1依存 性 にTnを 排 除 してDCへ 凝i集し,第 二 にLFA-1およびCTLA-4依存性 にDCの
CD80/86発現 を低下 させ る。Tregはこの二 つ の作用 に よ り,抗 原反 応性Tn細 胞 が抗 原提示
DCに 活性 化を うけ増殖す るのを防 ぎ,抗 原特 異的 な免疫抑制 を もた らす と考 え られ る。 これま
で,TregによるDCに 対す る細胞接着性の抑制 メカニ ズムを明 らか に した研 究 はな く,提 唱 し
たtwo-stepmodelはきわ めて斬新 な抑制 モデ ルであ る。 本研 究 に よ り,Tregの免疫 制御機構
の一部 が明 らか となったことによ り,臨 床 的 に も免疫疾患や腫瘍 に対 す る新 たな治 療法 の展開 も
期待 され る ことか ら,そ の結果 は極 めて貴 重 と考え られ る。
よ って,本 論文 は博士(医 学)の 学位論 文 と して合格 と認 める。
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